بررسی اثر تاموکسيفن بر روی فعاليت آنزيم نيتريک اکسيد سينتاز(NOS) در تکامل هيپوکامپ موش صحرايی by نوبخت, ملیحه et al.
  ﻣﻠﻴﺤﻪ ﻧﻮﺑﺨﺖ و ﻫﻤﻜﺎراندﻛﺘﺮ                                                                ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺑﺮ روي ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﻴﺪ ﺳﻴﻨﺘﺎز
181     ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان                                                                                                7831 ﺗﺎﺑﺴﺘﺎن/ 95ﺷﻤﺎره / دﻫﻢﭘﺎﻧﺰدوره 
  
در ﺗﻜﺎﻣﻞ ( SON)ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺑﺮ روي ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﻴﺪ ﺳﻴﻨﺘﺎز
   ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ
  
   
  
  I دﻛﺘﺮ ﻣﻠﻴﺤﻪ ﻧﻮﺑﺨﺖ*
   II ﻣﻌﺼﻮﻣﻪ ﺷﻔﻴﻌﻲدﻛﺘﺮ   
  III  ﭘﺮواﻧﻪ ﻃﺒﺎﻃﺒﺎﻳﻲ 
  VI  ﻃﻴﺒﻪ رﺳﺘﮕﺎر 
   























ﻳﺎﺑﺪ  اﺳﺘﺮوژن اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ ﺑﺎ ﭘﻴﺸﺮﻓﺖ زﻣﺎن ﺑﺎرداري، ﻣﻴﺰان     














از ( 2و 1).ﮔ ــﺮدد ﻣ ــﻲ( esahtnys edixo cirtiN=SON)ﺳ ــﻴﻨﺘﺎز






ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ، ﺑﻌﻨـﻮان آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴـﺴﺖ اﺳـﺘﺮوژن . اﺳﺘﺮوﺋﻴﺪﻫﺎي ﻣﺎدري اﺛﺮات ﮔﻮﻧﺎﮔﻮﻧﻲ ﺑﺮ روي ﺗﻜﺎﻣﻞ ﻣﻐﺰ دارﻧﺪ : زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف     
اﺳﺘﺮوژن ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻣﻬﻤﻲ ﺑﺮ روﻧﺪ اﻋﻤﺎل . ﮔﺮدد ﺑﺎﻋﺚ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ در ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ در ﺣﺎل ﺗﻜﺎﻣﻞ ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﺋﻲ ﻣﻲ در ﻣﻐﺰ، 
ﻫﺪف از اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮرﺳـﻲ اﺛـﺮ ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ ﺑـﻪ . ﻫﺎ دارد ﺷﻨﺎﺧﺘﻲ، ﻳﺎدﮔﻴﺮي، ﭘﻴﺮي، آﻧﮋﻳﻮژﻧﺰﻳﺲ، ﻧﻮروژﻧﺰﻳﺲ و ﺣﻔﺎﻇﺖ ﻧﻮرون 
ﻫـﺎي ﻣﻮﺟـﻮد در ﻧـﻮرون ( esahtnys edixo cirtiN=SON)ﻳﻚ اﻛﺴﻴﺪ ﺳﻴﻨﺘﺎزﻋﻨﻮان آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖ اﺳﺘﺮوژن ﺑﺮ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ ﻧﻴﺘﺮ
   .ﭘﻴﺮاﻣﻴﺪال ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ در ﺣﺎل ﺗﻜﺎﻣﻞ ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﺋﻲ ﺑﻮد
 ﮔـﺮوه ﻛﻨﺘـﺮل، 3 دﺳـﺘﻪ ﻣـﻮش ﺻـﺤﺮاﺋﻲ در 21ﺑﻮده اﺳﺖ، ( latnemirepxe)در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻛﻪ از ﻧﻮع ﺗﺠﺮﺑﻲ : رﺳﻲﺮ    روش ﺑ 
و ﺳـﻪ ( 7P)، ﻳـﻚ ﻫﻔﺘـﻪ (1P)، ﻧـﻮزاد ﻳـﻚ روزه (22E)ﺗـﺮم رده ﺳـﻨﻲ ﺟﻨـﻴﻦ ﻓـﻮل  4 ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪﻧﺪ ﻛﻪ در ﻫﺮ ﮔﺮوه mahSﺗﺠﺮﺑﻲ و 
 روز ﻗﺒـﻞ از 2 ﻣﻴﻜﺮوﮔـﺮم در ﺣـﻼل ﭘـﺮوﭘﻴﻠﻦ ﮔﻠﻴﻜـﻮل، 053ﺗﺰرﻳﻖ ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ ﺑـﻪ ﻣﻴـﺰان . ﻣﻮرد آزﻣﺎﻳﺶ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ ( 12P)ﻫﻔﺘﻪ
ﺶ ﻫﻴـﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻲ ﺑـﺮ روي ﭘﺲ از ﺗﻬﻴﻪ ﻧﻤﻮﻧـﻪ و ﺑـﺮش اﻧﺠﻤـﺎدي، واﻛـﻨ .  ﺑﺎر اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ 2زاﻳﻤﺎن، ﺑﺼﻮرت داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ، روزي 
-enineda edimanitociN fo mrof decudeR)esarohpaid-HPDAN ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﻳﺪ و ﻣﻴﺰان واﻛـﻨﺶ 1ACﻧﺎﺣﻴﻪ 
 noisrev)آﻧـﺎﻟﻴﺰ ﻧﻬـﺎﻳﻲ ﺗﻮﺳـﻂ ﺑﺮﻧﺎﻣـﻪ آﻣـﺎري . ﺑﻮﺳـﻴﻠﻪ ﻣﻴﻜﺮوﺳـﻜﻮپ ﻧـﻮري ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﮔﺮدﻳـﺪ( etahpsohp editoelcunid
  . ﻫﺎ اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﻳﺪ  در ﺗﻤﺎم ﮔﺮوهtseT T selpmaS-tnednepednI و SSPS(0.11
ﺳﺎزد ﻛﻪ در ﻣﺮاﺣﻞ اوﻟﻴﻪ ﺗﻜﺎﻣﻞ، ﺗﺮاﻛﻢ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻛﻢ ﺑﻮده و ﺑﺘـﺪرﻳﺞ ﺿـﺨﺎﻣﺖ ﻻﻳـﻪ ﺳـﻠﻮﻟﻲ اﻓـﺰاﻳﺶ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺸﺨﺺ ﻣﻲ : ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ    
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﻴﻤﻪ ﻋﻤﺮ ﻛﻮﺗﺎه ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ، دﻳـﺪه . ﺷﻮدﺗﺮﻳﻦ ﺿﺨﺎﻣﺖ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ ﻳﺎﺑﺪ، ﺑﻄﻮري ﻛﻪ در ﻫﻔﺘﻪ ﺳﻮم ﺑﻌﺪ از ﺗﻮﻟﺪ ﺑﻴﺶ  ﻣﻲ
در اﻳـﻦ .  ﺑﮕﺬارد و رﺳﭙﺘﻮر اﺳﺘﺮوژن را ﺑﻠﻮك ﻛﻨﺪ 7P و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ 1P و 22Eﺗﺮﻳﻦ اﺛﺮ را ﺑﺮ ﮔﺮوه ﺷﺪ ﻛﻪ اﻳﻦ ﻣﺎده ﻗﺎدر اﺳﺖ ﺑﻴﺶ 
 ﻛﻪ ﺑﻴـﺎﻧﮕﺮ esarohpaid-HPDANﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ درﻳﺎﻓﺖ ﻧﻜﺮدﻧﺪ، ﺑﻪ دﻟﻴﻞ وﺟﻮد اﺳﺘﺮوژن، ﻣﻴﺰان واﻛﻨﺶ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ در ﻧﻤﻮﻧﻪ 
ﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ درﻳﺎﻓﺖ ﻧﻤﻮدﻧﺪ، در ﻣﺮاﺣﻞ اوﻟﻴﻪ درﻳﺎﻓﺖ، ﻳﻌﻨـﻲ ﻗﺒـﻞ از ﺑﻮد و در ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺗﺮ ﺑﺎﺷﺪ، ﺑﻴﺶ  ﻣﻲ SON ﻣﻴﺰان ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ 
 ﻛـﺎﻫﺶ ﻳﺎﻓـﺖ و ﺑـﺎ esarohpaid-HPDAN ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از ﺗﻮﻟﺪ ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﺑﻠﻮﻛﻪ ﺷﺪن رﺳﭙﺘﻮر اﺳﺘﺮوژن، ﻣﻴﺰان واﻛـﻨﺶ 61ﺗﻮﻟﺪ و 
 ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣـﭗ ﻣﺘﻨﺎﺳـﺐ ﺑـﺎ ﻛـﺎﻫﺶ 1ACﻧﺎﺣﻴـﻪ  از ﻃﺮﻓﻲ ﺗﻌـﺪاد ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي ﻋـﺼﺒﻲ در .ﮔﺬﺷﺖ زﻣﺎن، اﻳﻦ ﭘﺎﺳﺦ رو ﺑﻪ زوال ﮔﺬاﺷﺖ 
 22ﻫـﺎي ﺟﻨـﻴﻦ  و ﻧﻴﺰ ﻛـﺎﻫﺶ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣـﭗ در ﮔـﺮوه SONﻛﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ .  در اﻳﻦ ﻧﺎﺣﻴﻪ، ﻛﺎﻫﺶ ﻧﺸﺎن داد SONﻓﻌﺎﻟﻴﺖ 
     .رﺳﺪ ﻛﻪ ﺑﻪ ﻋﻠﺖ ﻛﻮﺗﺎه ﺑﻮدن ﻋﻤﺮ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺑﺎﺷﺪ اي ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ ﻛﻪ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲ و ﻧﻮزاد ﻳﻚ روزه و ﻳﻚ ﻫﻔﺘﻪ( ﻓﻮل ﺗﺮم)روزه
دﻫـﺪ ﻛـﻪ ﻫﻮرﻣـﻮن اﺳـﺘﺮوژن ﺑـﺮ رﺷـﺪ و ﺗﻜﺎﻣـﻞ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي ﭘﻴﺮاﻣﻴـﺪال ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ، ﻧﺸﺎن ﻣﻲ : ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ    
   . ﺑﺎﺷﺪ ﮔﻴﺮد، ﻣﻮﺛﺮ ﻣﻲ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﻛﻪ ﺑﺎ واﺳﻄﻪ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﻴﺪ ﺻﻮرت ﻣﻲ
             
   ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ – 4  ان آ دي ﭘﻲ اچ ـ دي   – 3      ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﻴﺪ– 2    ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ – 1:    ﻫﺎ ﻛﻠﻴﺪواژه
                 
  
ﺗﻘﺎﻃﻊ ﺑﺰرﮔﺮاه ﺷﻬﻴﺪ ﻫﻤﺖ و ﭼﻤﺮان، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان،   ﺑﺎﻓﺖ ﺷﻨﺎﺳﻲ در ﺟﻨﻴﻦ ﺷﻨﺎﺳﻲ، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ،DhPداﻧﺸﻴﺎر و ( I
  (.ﻣﺆﻟﻒ ﻣﺴﺆول*)اﻳﺮان
  .داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮانﺗﻘﺎﻃﻊ ﺑﺰرﮔﺮاه ﺷﻬﻴﺪ ﻫﻤﺖ و ﭼﻤﺮان، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ،ي، ژ ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻟﻮDhPداﻧﺸﻴﺎر و ( II
  .، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮانﺗﻘﺎﻃﻊ ﺑﺰرﮔﺮاه ﺷﻬﻴﺪ ﻫﻤﺖ و ﭼﻤﺮان،  داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ،ي،ژﻛﺎرﺷﻨﺎس ﺑﻴﻮﻟﻮ( III
  . داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮانﺗﻘﺎﻃﻊ ﺑﺰرﮔﺮاه ﺷﻬﻴﺪ ﻫﻤﺖ و ﭼﻤﺮان،  داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ،ﻧﺎﺗﻮﻣﻲ،آ ﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪVI(
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ﺑـﺪن در دوران ﺟﻨﻴﻨـﻲ، ﺑﻌـﺪ از ﺗﻮﻟـﺪ و ﻗﺒـﻞ از ﺑﻠـﻮغ، اﻫﻤﻴـﺖ 
در دوران ﺟﻨﻴﻨـﻲ ﺑـﺮاي  SONاي دارد و روﻧـﺪ اﻓـﺰاﻳﺶ  وﻳﮋه
ﺑـﺎ ؛ ﻟﺬا در ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺣﺎﺿـﺮ (3)ﮔﺮددﻫﺎ ﻣﻼﺣﻈﻪ ﻣﻲ ﺗﻜﺎﻣﻞ ارﮔﺎن 
ﺪه اﺳــﺘﺮوژن ﻣﺎﻧﻨــﺪ اﺳــﺘﻔﺎده از ﻳــﻚ آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴــﺴﺖ ﮔﻴﺮﻧــ
ﻫ ــﺎي اﺛ ــﺮ ﻣ ــﺴﺪود ﺷــﺪن ﮔﻴﺮﻧ ــﺪه ( nefixomaT)ﺗﺎﻣﻮﻛ ــﺴﻴﻔﻦ
 و در ﻧﺘﻴﺠــﻪ ﻧﻘــﺶ SONاﺳــﺘﺮوژن را ﺑــﺮ روي ﻓﻌﺎﻟﻴــﺖ 
 اﻳﻦ. ﻞ ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪ  روﻧﺪ ﺗﻜﺎﻣ در SONﺗﺒﺎط ﺑﺎ اﺳﺘﺮوژن در ار 
  . ﻲ اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﻳﺪﺑﺮرﺳﻲ ﺑﺮ روي ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﺋ
ﺗﺎﻛﻴﺪ ﺑﺮ ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑـﻪ ﻟﺤـﺎظ اﻫﻤﻴـﺖ     
ﻫﺎي ﻣﻨﺎﺳﺐ ﻣﺘـﺎﺑﻮﻟﻴﻜﻲ و ﻧﻴـﺰ اﻳﻦ ارﮔﺎن در ﻧﺸﺎن دادن ﭘﺎﺳﺦ 
ﺑـﻪ ﻋﻠـﺖ رﺷـﺪ و ﺗﻜﺎﻣـﻞ . ﺑﺎﺷـﺪ ﻧﻘﺶ ﻣﺆﺛﺮ آن در ﺣﺎﻓﻈـﻪ ﻣـﻲ 
ﺮاﻣﻴﺪال ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﻣـﻮش ﺻـﺤﺮاﻳﻲ در روزﻫـﺎي ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﭘﻴ 
 ﻣـﻮش ﺑـﺎردار ﻓـﻮل 22 و 12آﺧﺮ ﺟﻨﻴﻨﻲ، ﺗﺰرﻳﻖ در روزﻫﺎي 
ﺳـﺎﺧﺘﻤﺎن ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣـﭗ از دو ﻧﺎﺣﻴـﻪ  .ﺗـﺮم اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪه اﺳـﺖ
 81Eآﻳـﺪ و در در ﺗﻼﻧﺴﻔﺎل ﺑﻮﺟﻮد ﻣﻲ ( laidromirp)ﭘﺮﻳﻤﻮردﻳﺎ
و  .G.D، ﺷـﺎخ آﻣـﻮن، ﺎﻗﺎﺑﻞ ﺗﺸﺨﻴﺺ اﺳﺖ؛ اوﻟـﻴﻦ ﭘﺮﻳﻤﻮردﻳ ـ
ﺳـﺎزد و دوﻣـﻴﻦ  را ﻣـﻲ( mulucibus)ﻟﻮم ﺑﺨـﺸﻲ از ﺳـﺎﺑﻴﻜﻮ
و ﺑﺨـﺸﻲ ( xetroc lanirohtna)ﭘﺮﻳﻤﻮردﻳﺎ، ﻛﻮرﺗﻜﺲ اﻧﺘﻮرﻳﻨﺎل
 و ﭘــﺮه ﺳــﺎﺑﻴﻜﻮﻟﻮم ( mulucibusarap)از ﭘــﺎرا ﺳــﺎﺑﻴﻜﻮﻟﻮم 
 ﻧﺎﺣﻴﻪ اﻧﺘﻮرﻳﻨﺎل اوﻟﻴﻪ در روز (4).ﺳﺎزدرا ﻣﻲ ( mulucibuserp)
   (5).ﮔﻴﺮد  ﺷﻜﻞ ﻣﻲ22E و ﻻﻳﻪ ﻻﻳﻪ ﺷﺪن آن در 71E
ﭗ ﺣﻘﻴﻘـﻲ ﻳـﺎ ﺷـﺎخ آﻣـﻮن، از ﻳـﻚ ﻻﻳـﻪ ﺳـﻠﻮﻟﻲ     ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣـ
ﻫـﺎي ﻣﺠـﺎور آن ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﭘﻴﺮاﻣﻴﺪال ﺗﺸﻜﻴﻞ ﺷﺪه ﻛـﻪ ﻻﻳـﻪ 
  (6).ﺑﺎﺷﻨﺪ اي ﻣﻲ ﺷﺒﻜﻪ
ﺷﻮد  ﺗﻘﺴﻴﻢ ﻣﻲ AC و 2AC، 1ACﺷﺎخ آﻣﻮن ﺑﻪ ﺳﻪ ﻧﺎﺣﻴﻪ     
، 2ACو  .G.D، ﻣﺠـﺎور 3AC، ﻣﺠﺎور ﺳـﺎﺑﻴﻜﻮﻟﻮم و 1ACﻛﻪ 
اي ، ﺑﺨـﺶ ﭘﻴﭽﻴـﺪه 1AC. ﺗﺮﻳﻦ ﻻﻳـﻪ ﺷـﺎخ آﻣـﻮن اﺳـﺖ  ﻣﺘﺮاﻛﻢ
% 01ﺪه اﺳـﺖ و ﻪ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﺗـﺸﻜﻴﻞ ﺷ ـ ﻻﻳ ـ01-03اﺳﺖ ﻛـﻪ از 
اﻧﺘﺨـﺎب . ﻫـﺎ ﺗـﺸﻜﻴﻞ ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي آن از اﻳﻨﺘﺮﻧـﻮرون 
ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ آن ﺑـﻪ ﺗﻐﻴﻴـﺮات ﺣﺎﺻـﻠﻪ ﺑـﻮده  ﺑﻪ دﻟﻴﻞ 1ACﻧﺎﺣﻴﻪ 
 از ﻧﺎﺣﻴــﻪ ONﻫــﺎي ﭘﻴﺮاﻣﻴــﺪال ﺣــﺎوي اﺳــﺖ ﻛــﻪ ﻧــﻮرون 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﺎﭘﺪﻳﺪ ﺷـﺪن  (7).ﺷﻮﻧﺪﺧﺘﻢ ﻣﻲ  1ACﺳﺎﺑﻴﻜﻮﻟﻮم ﺑﻪ 
، ﻻﻳـﻪ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﭘﻴﺮاﻣﻴـﺪال در ﺑـﻴﻦ 81Eﺘﻠﻴـﻮم در روز ﻧﻮرواﭘﻴ
اﻛـــﺴﻴﺪ  (8).رﺷـــﺪ ﻣﺤـــﺴﻮﺳﻲ دارد 1P و 12Eروزﻫـــﺎي 
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻳﻚ ﮔﺎز ﻗﺎﺑﻞ اﻧﺘﺸﺎر ﺑﺎ ﺧﻮاص رادﻳﻜﺎل ( ON)ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ
آرژﻳﻨـﻴﻦ ﺗﻮﻟﻴـﺪ  L–از ( SON)ﺗﻮﺳـﻂ ﻧﻴﺘـﺮك اﻛـﺴﻴﺪ ﺳـﻨﺘﺎز
ﻫﺎ و ﻣﺪﻟﻬﺎي ﺗﺮﻳﻦ ﻧﻘﺶ را در ﺗﻜﺎﻣﻞ ﻧﻮرون ، ﻣﻬﻢ ON. ﺷﻮد ﻣﻲ
 در ONدﻫـﺪ ﻛـﻪ   ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻧـﺸﺎن ﻣـﻲ(9).ﻬـﺎ داردارﺗﺒـﺎﻃﻲ آﻧ
ﮔﻴـﺮي و دوران ﺟﻨﻴﻨﻲ، در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ ﻓﺮاﻳﻨﺪ ﺑﻠﻮغ، ﻧﺤـﻮه ﺷـﻜﻞ 
ﻣﻐـﺰي و ( noitanimal)ﻫـﺎي ﺗﻜﺎﻣﻞ ﻣﻐﺰ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺳﺎزﻣﺎﻧﺪﻫﻲ ﻻﻳﻪ 
، (11-41)، ﺟﺮﻳـﺎن ﺧـﻮن ﻣﻐـﺰي (01و 2، 1)ﻫﺎﻣﻬﺎﺟﺮت و رﺷﺪ رﺷﺘﻪ 
، (61و 51)و ﺣﺎﻓﻈـﻪ ( yticitsalp citpanyS)ﭘﺬﻳﺮي ﺳﻴﻨﺎﭘﺴﻲ ﺷﻜﻞ
ﻫﺎي ﻋﺮوق ، ﺗﻨﻈﻴﻢ ﺟﻮاﻧﻪ (3)، ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻣﻐﺰي (71)ﺑﻠﻮغ زودرس ﻣﻐﺰ 
( sisenegralucsav)زاﻳﻲ ﺟﻨﻴﻨـﻲ ، رگ (91)و ﺳﺎزﻣﺎﻧﺪﻫﻲ ﻣﻮﻳﺮگ 
( noitaziralucsavoen)ﻫـﺎي ، ﻧﻮﺳﺎزي رگ (02)در ﺗﻮﻣﻮر ﻣﻐﺰي 
  (32).اﻫﻤﻴﺖ دارد( sisenegoigna)زاﻳﻲ  و رگ(22و 12)ﻣﻐﺰي
ﺖ زﻣـﺎن ﺑـﺎرداري،     در دوران ﺟﻨﻴﻨـﻲ، ﻫﻤﺰﻣـﺎن ﺑـﺎ ﭘﻴـﺸﺮﻓ
اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﺮﺷـﺢ اﺳـﺘﺮوژن ﺑﺎﻋـﺚ ﺗﻐﻴﻴﺮاﺗـﻲ در روﻧـﺪ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ 
ﺑﻮﻳﮋه در ﺑﺎﻓﺖ  SONﺑﻪ ﻋﺒﺎرت دﻳﮕﺮ، ﺗﻨﻈﻴﻢ . ﮔﺮدد ﻣﻲ( 42)SON
 ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﻘﺶ (52-72).ﮔﻴﺮدﻣﻐﺰ ﺗﻮﺳﻂ اﺳﺘﺮوژن ﺻﻮرت ﻣﻲ 
در روﻧـﺪ  SONاﺳﺘﺮوژن در دوران ﺑﺎرداري و اﻫﻤﻴﺖ ﻣﻴـﺰان 
 اﺳـﺘﺮوژن در ﺑﺎﻓـﺖ ﻣﻐـﺰ، ﺗﻜﺎﻣﻞ، اﺳﺘﻔﺎده از ﻳﻚ آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖ 
  .ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻮﺿﻮع ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻣﻲ
    ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻳﻚ ﺗﺮﻛﻴﺐ ﺳـﻨﺘﺘﻴﻚ آﻧﺘـﻲ اﺳـﺘﺮوژن 
ﺗﺮﻳﻦ دارو ﺟﻬﺖ درﻣـﺎن ﺳـﺮﻃﺎن ﭘـﺴﺘﺎن ﻏﻴﺮاﺳﺘﺮوﺋﻴﺪي، ﻣﻬﻢ 
 در اﻣﺮﻳﻜـﺎ ﺟﻬـﺖ 7791اﻳـﻦ دارو از ﺳـﺎل . ﮔﺮددﻣﺤﺴﻮب ﻣﻲ 
 ﻫﺎي ﭘﻴـﺸﺮﻓﺘﻪ ﭘـﺴﺘﺎن در زﻧـﺎن ﺑﻌـﺪ از ﺑﻜﺎرﮔﻴﺮي در ﺳﺮﻃﺎن 
 (92و 82).ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗـﺮار ﮔﺮﻓـﺖ ( lasuapnemtsoP) ﻳﺎﺋﺴﮕﻲ
ﻦ دارو در درﻣﺎن ﺳﻴﺴﺘﻤﻴﻚ ﺑﺮاي ﺳﺮﻃﺎن اوﻟﻴـﻪ ــاﻛﻨﻮن اﻳ  ﻫﻢ
. ﻞ از ﻳﺎﺋـﺴﮕﻲ و ﺑﻌـﺪ از ﻳﺎﺋـﺴﮕﻲ ﻛـﺎرﺑﺮد دارد ــﭘﺴﺘﺎن در ﻗﺒ 
ﺗﺠﻮﻳﺰ اﻳﻦ دارو ﺑﺮاي ﭘﻴﺸﮕﻴﺮي از ﺳﺮﻃﺎن ﭘـﺴﺘﺎن، در زﻧـﺎن 
  (03).ﻪ اﺳﺖــداراي ﺧﻄﺮ ﺑﺎﻻ، ﻧﻴﺰ ﻣﻮرد ﺗﺄﻳﻴﺪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘ
ﮔﻮﻧﻴﺴﺖ اﺳﺘﺮوژن      ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ ﻋﻤﻞ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ، ﺑﻪ ﻋﻨﻮان آﻧﺘﺎ
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑـﻪ ﻣﻜﺎﻧﻴـﺴﻢ ﻋﻤـﻞ ( 13).ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ 
ﻫـﺎي  ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ در ﻃـﻲ ﺑـﺎرداري و ارﺗﺒـﺎط آن ﺑـﺎ وﻳﮋﮔـﻲ
ﺟﻨﺴﻴﺘﻲ، اﻳﻦ دارو از ﻧﻈﺮ ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژﻳﻜﻲ و ﭘﺎﺗﻮﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژﻳﻚ، از 
  (23و 42).اﻫﻤﻴﺖ ﺑﺴﺰاﺋﻲ ﺑﺮﺧﻮردار اﺳﺖ
ﮔﻴ ــﺮي ﺳــﺎﺧﺘﻤﺎن   در ﺷــﻜﻞSON    در اﻳ ــﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ، ﻧﻘ ــﺶ 
ﻫـﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻣـﻮش ﺻـﺤﺮاﺋﻲ در دوران ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ در ﮔﺮوه 
و ﻧـﻮزاد ﺗـﺎزه ﻣﺘﻮﻟـﺪ ﺷـﺪه و ﻗﺒـﻞ از ﺑﻠـﻮغ، ( ﻓﻮل ﺗـﺮم )ﺟﻨﻴﻨﻲ
ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪ ﻛﻪ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ وﺟﻮد اﺳـﺘﺮوژن ﺑﻄـﻮر ﻧﺮﻣـﺎل در 
 ﺑـﺎ ،SONﻛﻨﻨﺪﮔﻲ آن در ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ دوران ﺑﺎرداري و ﻧﻘﺶ ﺗﻨﻈﻴﻢ 
اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻳﻚ آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴـﺴﺖ اﺳـﺘﺮوژن، 
در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿـﺮ، ﺑـﺎ ﺑﻜـﺎرﮔﻴﺮي . اﻫﻤﻴﺖ ﻣﻄﻠﺐ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪ 
  ﻣﻠﻴﺤﻪ ﻧﻮﺑﺨﺖ و ﻫﻤﻜﺎراندﻛﺘﺮ                                                                ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺑﺮ روي ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﻴﺪ ﺳﻴﻨﺘﺎز
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ﺗﻮاﻧــﺪ  ﻛــﻪ ﻣــﻲ esarohpaid-HPDANآﻣﻴــﺰي  روش رﻧــﮓ
 در ﺳﻴـﺴﺘﻢ ﻋـﺼﺒﻲ SONﺷﺎﺧـﺼﻲ ﺑـﺮاي ارزﻳـﺎﺑﻲ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ 
ﺑﺎﺷﺪ، ﻣﻴﺰان ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ اﻳﻦ آﻧﺰﻳﻢ در ﻣﺮاﺣـﻞ ﺗﻜـﺎﻣﻠﻲ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣـﭗ 
ﺒﻴﻌﻲ و ﻫﻨﮕﺎم ﺗﺠﻮﻳﺰ ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ ﺑﺮرﺳـﻲ ﺷـﺪه در ﺷﺮاﻳﻂ ﻃ 
ﻻزم ﺑﻪ ذﻛﺮ اﺳﺖ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺻﺮﻓﺎً ﺑﻪ ﻣﻴﺰان ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ . اﺳﺖ
 در ﻣﺮاﺣـﻞ ﺗﻜـﺎﻣﻠﻲ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣـﭗ ﺗﻮﺟـﻪ ﺷـﺪه و ﺳـﺎﺧﺘﺎر SON
  .ﺳﻠﻮﻟﻲ در اﻳﻦ ﻣﺮاﺣﻞ ﻣﻼك ﻧﺒﻮده اﺳﺖ
  
  روش ﺑﺮرﺳﻲ
ﺟﺎﻣﻌـﻪ . ﺑـﻮد ( latnemirepxE)    اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ از ﻧـﻮع ﺗﺠﺮﺑـﻲ 
ﻣﻞ ﻧـﻮزادان ﻣـﻮش ﺻـﺤﺮاﻳﻲ ﺑـﻮد و ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﺎ 
ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣـﭗ ﺗـﺸﻜﻴﻞ  1ACﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ را ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي ﻧﺎﺣﻴـﻪ 
 2ﻫﻤـﻪ ﻣﻮﺷـﻬﺎ . ار اﻧﺘﺨﺎب ﺷـﺪ  ﻣﻮش ﺑﺎرد 02ﺗﻌﺪاد . دادﻧﺪ ﻣﻲ
 ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم در 053ﻪ ﻣﻴﺰان ــﻞ از زاﻳﻤﺎن، ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺑ روز ﻗﺒ 
 ﺑ ــﺎر و روز 2روز ﻗﺒ ــﻞ از زاﻳﻤ ــﺎن، )ﺣــﻼل ﭘ ــﺮوﭘﻴﻠﻦ ﮔﻠﻴﻜــﻮل 
، ﺑﻪ ﺻﻮرت داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ، درﻳﺎﻓﺖ ﻧﻤﻮدﻧﺪ و (ر ﺑﺎ 2زاﻳﻤﺎن ﻫﻢ 
  :ﻫﺎ ﺑﻪ ﺷﺮح زﻳﺮ ﺗﻬﻴﻪ ﮔﺮدﻳﺪ ﻧﻤﻮﻧﻪ
 ﺳـﺎﻋﺖ ﺑﻌـﺪ از آﺧـﺮﻳﻦ ﺗﺰرﻳـﻖ 6 ﺟﻨـﻴﻦ، 52ﺗﻌـﺪاد (     اﻟـﻒ
  .ﺑﺮداﺷﺘﻪ ﺷﺪ
  . ﺳﺎﻋﺘﻪ، ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪ61 ﻧﻮزاد ﺗﺎزه ﻣﺘﻮﻟﺪ ﺷﺪه 02ﺗﻌﺪاد (     ب
  .اي، ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪ  ﻧﻮزاد ﻳﻚ ﻫﻔﺘﻪ02ﺗﻌﺪاد (     ج
  .اي، ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪ ﻪ ﻫﻔﺘﻪ ﻧﻮزاد ﺳ02ﺗﻌﺪاد (     د
 ﮔﺮوه ﺣﻴﻮان ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪ 21    در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
 ﺑﻮدﻧـﺪ و ﻃﺒـﻖ روش زﻳـﺮ ratsiWﻧـﮋاد  taRﻫـﺎ از  ﻛـﻪ ﻧﻤﻮﻧـﻪ
  :ﺑﻨﺪي ﺷﺪﻧﺪ دﺳﺘﻪ
  :  ﮔﺮوه ﺑﻪ ﺳﻪ دﺳﺘﻪ ﺗﻘﺴﻴﻢ ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ21ﺑﻪ ﻃﻮر ﻛﻠﻲ اﻳﻦ :     اﻟﻒ
 دوز 4ﻣﻮﺷﻬﺎي ﺑﺎرداري ﻛـﻪ ﻗﺒـﻞ از زاﻳﻤـﺎن، :     ـ دﺳﺘﻪ اول 
 ﻣﻴﻜﺮوﮔـﺮم داﺧـﻞ 053 روز ﻗﺒﻞ از زاﻳﻤﺎن ﺑﻪ ﻣﻴـﺰان 2)MAT
  . درﻳﺎﻓﺖ ﻧﻤﻮدﻧﺪ(  ﺑﺎر در روز2ﺻﻔﺎﻗﻲ و 
اي ﻣﻮﺷﻬﺎي ﺑﺎرداري ﻛﻪ ﻗﺒﻞ از زاﻳﻤﺎن ﻫﻴﭻ ﻣﺎده :     ـ دﺳﺘﻪ دوم 
  .ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﻣﺤﺴﻮب ﺷﺪﻧﺪدرﻳﺎﻓﺖ ﻧﻨﻤﻮدﻧﺪ و ﺑﻪ ﻋﻨﻮان 
ﻣﺎدران ﺑـﺎرداري ﻛـﻪ ﻗﺒـﻞ از زاﻳﻤـﺎن ﭘـﺮوﭘﻴﻠﻦ :     ـ دﺳﺘﻪ ﺳﻮم 
  . ﻣﺤﺴﻮب ﺷﺪﻧﺪmahsﻴﻜﻮل درﻳﺎﻓﺖ ﻧﻤﻮدﻧﺪ و ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﮔﺮوه ﮔﻠ
در ﻫﺮ دﺳﺘﻪ، ﭼﻬﺎر ﮔـﺮوه ﺳـﻨﻲ ﺑـﻪ ﺷـﺮح زﻳـﺮ ﻣـﻮرد :     ب
  :ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﻣﻲ
   ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از آﺧﺮﻳﻦ ﺗﺰرﻳﻖ6 *    
   ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از ﺗﻮﻟﺪ61 *    
   ﻳﻚ ﻫﻔﺘﻪ ﺑﻌﺪ از ﺗﻮﻟﺪ*    
   ﺳﻪ ﻫﻔﺘﻪ ﺑﻌﺪ از ﺗﻮﻟﺪ*    
ﻳﻢ ﭘﻨﺘﻮﺑﺎرﺑﻴﺘﺎل ﺑﺎ دوز داﺧـﻞ ﺻـﻔﺎﻗﻲ     ﺣﻴﻮاﻧﺎت ﺑﻮﺳﻴﻠﻪ ﺳﺪ 
ﮔـﺮم ﺑـﻪ ازاي ﻫـﺮ ﻛﻴﻠـﻮﮔﺮم وزن ﺑـﺮاي ﻣﻮﺷـﻬﺎي   ﻣﻴﻠـﻲ021
ﮔ ــﺮم ﺑ ــﻪ ازاي ﻫ ــﺮ ﻛﻴﻠ ــﻮﮔﺮم وزن ﺑ ــﺮاي   ﻣﻴﻠ ــﻲ03ﺑ ــﺎردار و 
  .ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ ﻧﻮزادان، ﺑﻴﻬﻮش ﻣﻲ
ﻟﻴﺘـﺮ  ﻣﻴﻠـﻲ 02/002    ﺣﻴﻮاﻧﺎت ﺑﻌﺪ از ﺑﻴﻬﻮﺷﻲ ﺗﻮﺳﻂ ﻣﺤﻠﻮل 
ﻟﻴﺘـﺮ  ﻣﻴﻠـﻲ 04/008و ﺑﺪﻧﺒﺎل آن ﺑﺎ ﻣﺤﻠﻮل % 0/9ﻣﺤﻠﻮل ﺳﺎﻟﻴﻦ 
در % 0/1و ﮔﻠﻮﺗﺎراﻟﺪﺋﻴـ ــﺪ % 4ﻓﻴﻜـ ــﺴﺎﺗﻴﻮﻫﺎي ﭘﺎراﻓﺮﻣﺎﻟﺪﺋﻴـ ــﺪ 
، ﻣـﻮرد ﭘﺮﻓﻴـﻮژن ﻗـﺮار Hp=7/4 ﻣـﻮﻻر ﺑـﺎ 0/1ﻓـﺴﻔﺎت ﺑـﺎﻓﺮ 
ﺑﻌـﺪ از ﭘﺮﻓﻴـﻮژن، ﻣﻐﺰﻫـﺎ ﺧـﺎرج ﺷـﺪه و در ﻫﻤـﺎن  .ﮔﺮﻓﺘﻨ ـﺪ
 3ﻫﺎ ﺑﻪ ﻣﺪت  ﻧﻤﻮﻧﻪ. ﻓﻴﻜﺴﺎﺗﻴﻮ ﺑﻪ ﻣﺪت ﻳﻚ ﺷﺐ ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪﻧﺪ 
 و ﺳـﭙﺲ ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪه % 02روز در ﻣﺤﻠﻮل ﺣﺎوي ﺳﻮﻛﺮوز 
  . ﻣﻴﻜﺮون ﺗﻬﻴﻪ ﮔﺮدﻳﺪ04ﺑﺮﺷﻬﺎي اﻧﺠﻤﺎدي ﺑﻪ ﺿﺨﺎﻣﺖ 
و ﺑـﺪﻧﺒﺎل  esarohpaid-HPDANﻫﺎي     ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﻲ واﻛﻨﺶ 
ﻫﺎي ﻫﻴﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﺑﻪ ﺷﺮح زﻳـﺮ ، آزﻣﺎﻳﺶ SONآن ﺑﺮرﺳﻲ 
  : اﻧﺠﺎم ﺷﺪﻧﺪ
ﻫﺎ در ﻓﺴﻔﺎت ﺑﺎﻓﺮ ذﺧﻴﺮه ﺷﺪه و در ﻣﺤﻠﻮل ﺗﺎزه ﺗﻬﻴﻪ      ﻧﻤﻮﻧﻪ
 TBNﻣـﻮﻻر  ﻣﻴﻠـﻲ 0/3و  PDANβﻣـﻮﻻر  ﻣﻴﻠـﻲ 2ﺷﺪه ﺣﺎوي 
ﻣـﻮﻻر ﺑـﺎ  ﻣﻴﻠـﻲ 001 sirT در ﺑـﺎﻓﺮ (muilozartet eulb ortiN)
 73 دﻗﻴﻘﻪ در دﻣﺎي 03ﺑﻪ ﻣﺪت % 0/2 001X– و ﺗﺮﻳﺘﻮن 8=Hp
ﻫﺎ ﺑﻌﺪ از ﻣﺎﻧﺖ ﺷﺪن، ﻧﻤﻮﻧﻪ . ﮔﺮاد اﻧﻜﻮﺑﻪ ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 
ﺑﺮ روي اﺳﻼﻳﺪﻫﺎي ﺑﺎ ﭘﻮﺷﺶ اﻟﻮم ﻛﺮوم ﺑـﻪ ﻣـﺪت ﻳـﻚ ﺷـﺐ 
، teloiV lyserCرﻧـﮓ اﻓﺘﺮاﻗـﻲ ﻫـﺎ ﺑـﺎ ﻧﻤﻮﻧـﻪ . ﻧﮕﻬـﺪاري ﺷـﺪﻧﺪ 
  .دﻫﻴﺪراﺗﻪ و ﻣﺎﻧﺖ ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ
اي ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ ﺷـﺪﻳﺪ،   در ﻣﻌﻴـﺎر ﻣﻘﺎﻳـﺴﻪSON    ﻣﻴـﺰان واﻛـﻨﺶ 
ﻒ و ﺑﺴﻴﺎر ﺿﻌﻴﻒ آﻧﺰﻳﻢ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗـﺮار ــﻂ، ﺿﻌﻴ ــﻣﺘﻮﺳ
ﻪ ﺗﻔﻜﻴـﻚ ــ ـﺪارد ﺑ ـﺎي اﺳﺘﺎﻧ ـــ ـﺮاه ﺑـﺎ ﺧﻄ ــ ـﻦ ﻫﻤ ــﻣﻴﺎﻧﮕﻴ. ﮔﺮﻓﺖ
ﺎﻟﻴﺰ ﻧﻬـﺎﻳﻲ دار ﺑـﻮدن آﻣـﺎري و آﻧ ـﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﮔﺮدﻳﺪ و ﻣﻴﺰان ﻣﻌﻨﻲ 
-tnednepednIو ( 0.11 noisrev)SSPSﺗﻮﺳـﻂ ﺑﺮﻧﺎﻣـﻪ آﻣـﺎري 
  . ﻫﺎ اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﻳﺪ  در ﺗﻤﺎم ﮔﺮوهtseT T selpmaS
  
  ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
    در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﺮرﺳﻲ روﻧﺪ ﺗﻜﺎﻣـﻞ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣـﭗ، 
 ﻣﺮﺣﻠـﻪ ﻛﻨﺘـﺮل، 3 رده ﺳـﻨﻲ و 4 ﻧﻤﻮﻧـﻪ در ﻫـﺮ 5) ﻧﻤﻮﻧـﻪ06
  ﻣﻠﻴﺤﻪ ﻧﻮﺑﺨﺖ و ﻫﻤﻜﺎراندﻛﺘﺮ   ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺑﺮ روي ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﻴﺪ ﺳﻴﻨﺘﺎز
481    7831 ﺗﺎﺑﺴﺘﺎن/ 95ﺷﻤﺎره / دﻫﻢ ﭘﺎﻧﺰدوره                                               ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان                                     
ﻟﺪ ﺗﺎ ﻫﻔﺘﻪ ﺳﻮم رﺷﺪ و در روزﻫﺎي ﻗﺒﻞ از ﺗﻮ ( ﺗﺠﺮﺑﻲ و ﻧﺮﻣﺎل 
دﻫـﺪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻠﻪ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ . ﺗﻜﺎﻣﻞ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ 
ﻛﻪ ﺿﺨﺎﻣﺖ و ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ ﻗﺒﻞ از ﺗﻮﻟﺪ، ﻛـﻢ ﺑـﻮده و ﺑﺘـﺪرﻳﺞ 
ﺗﺮ ﺷﺪه، ﺑﻄﻮري ﻛﻪ در ﻫﻔﺘﻪ ﺳﻮم، ﺿﺨﺎﻣﺖ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﻲ  ﺑﻴﺶ
  .(1 و ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره )ﻳﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖ
  
در ( DS±)ﻴﺎر ﺗﺮاﻛﻢ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ اﻧﺤﺮاف ﻣﻌ±ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ  -1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
ﮔﺮوه : Eﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل، : C.  ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ در ﺳﻨﻴﻦ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺗﻜﺎﻣﻞ1ACﻧﺎﺣﻴﻪ 
  mahSﮔﺮوه : Sﺗﺠﺮﺑﻲ، 
   1AC      
 eulav P ES DS±naeM    
  0/000  1/2  73/8±5/5 C  
  0/000  0/9  92/5±4/0 E 22E
  0/000  1/2  73/7±5/2 S  
  0/000  0/8  34/6±3/6 C  
  0/000  1/72  53/0±5/5 E 1P
  0/000  1/0  24/0±6/7 S  
  0/000  1/5  64/3±6/7 C  
  0/000  1/4  73/3±6/3 E 7P
  0/000  1/1  24/0±4/9 S  
  >0/50  0/79  72/0±4/2 C  
  >0/50  0/38  42/5±3/6 E 12P












  آﻧﺎﻟﻴﺰ ﻛﻤﻲ اﺛﺮ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺑﺮ ﺗﺮاﻛﻢ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ در  -1ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 
   روزه و ﻧﻮزاد ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﺋﻲ22ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ در ﺟﻨﻴﻦ  1ACﻧﺎﺣﻴﻪ 
      
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜـﻪ اﺳـﺘﺮوژن ﻧﻘـﺶ ﻣﻬﻤـﻲ در روﻧـﺪ ﺗﻜﺎﻣـﻞ       
ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﺑﻌﻬﺪه دارد، ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻳﻚ آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖ اﺳﺘﺮوژن 
. ﻮدـﺷـ در دﺳـﺘﮕﺎه ﻋـﺼﺒﻲ ﻣﺮﻛـﺰي، روﻧـﺪ ﺗﻜﺎﻣـﻞ ﻣﺨﺘـﻞ ﻣـﻲ
ان ﻪ ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮـــﺪ ﻛـــدارﻧ ﺎي ﺑﻴـﺎن ﻣـﻲـــﻫ ﻳﺎﻓﺘـﻪ
 7-41) آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖ اﺳﺘﺮوژن ﺑﻪ ﻋﻠـﺖ ﻧﻴﻤـﻪ ﻋﻤـﺮ ﻛﻮﺗـﺎه ﺧـﻮد 
  . دﻫﺪ ، ﺑﻼﻓﺎﺻﻠﻪ ﺑﻌﺪ از ﺗﺰرﻳﻖ اﺛﺮ ﺧﻮد را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ(ﺳﺎﻋﺖ
ﻫـﺎي ﭘﻴﺮاﻣﻴـﺪال ﻧـﺴﺒﺖ ﺑـﻪ واﻛﻨﺶ ﺑﺴﻴﺎر ﻣﺨﺘﺼﺮ ﻧـﻮرون     
 ﺳــﺎﻋﺖ ﺑﻌــﺪ از ﺗﺰرﻳــﻖ، ﺑﻴــﺎﻧﮕﺮ ﺗــﺎﺛﻴﺮ ﺷــﺪﻳﺪ 6 HPDAN
  . ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺑﺮ ﻋﻤﻠﻜﺮد اﺳﺘﺮوژن اﺳﺖ
 ﺳـﺎﻋﺖ ﺑﻌـﺪ از 6ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ را  1ACﻴﻪ  ﻧﺎﺣ 1ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره     
دﻫـﺪ ﻛـﻪ ﺑـﻪ ﻋﻠـﺖ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ ( 22E) آﺧﺮﻳﻦ ﺗﺰرﻳﻖ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ 
اﻳﻨﻜـ ــﻪ در ﻣﺮاﺣـ ــﻞ اوﻟﻴـ ــﻪ ﺗﻜﺎﻣـ ــﻞ ﻗـ ــﺮار دارﻧـ ــﺪ، واﻛـ ــﻨﺶ 
ﺷﻮد ﻛﻪ ﺑﻴـﺎﻧﮕﺮ ﻣﻜﺎﻧﻴـﺴﻢ ﻫﻴﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﺿﻌﻴﻒ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ 
اﺳﺘﺮوژن، ﻣﺎﻧﻊ از ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان آﻧﺘﻲ ﻋﻤﻞ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﻣﻲ 
ﻫﺎي ﻛﻨﺘـﺮل ﻛـﻪ ﺑـﺪون  در ﻧﻤﻮﻧﻪ  ﮔﺮدﻳﺪه اﺳﺖ و SONواﻛﻨﺶ 
اﻧـﺪ ﻫـﻴﭻ رﺳـﻮﺑﻲ ﻛـﻪ ﺑﻴـﺎﻧﮕﺮ ﺗﻬﻴﻪ ﺷـﺪه  PDANβاﺳﺘﻔﺎده از 
ﻫـﺎ ﮔﺮدد و ﻧـﻮرون واﻛﻨﺶ ﻫﻴﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﺑﺎﺷﺪ، ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤﻲ 
  . (2ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره )دﻫﻨﺪ واﻛﻨﺸﻲ را ﻧﺸﺎن ﻧﻤﻲ











 ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ 1ACﺑﺮش ﻋﺮﺿﻲ ﻛﺮاﻳﻮﺳﺘﺎت از ﻧﺎﺣﻴﻪ  -1ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
 ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از آﺧﺮﻳﻦ ﺗﺰرﻳﻖ 6ز ﺗﻮﻟﺪ، ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﻗﺒﻞ ا
   ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ001ﻣﻘﻴﺎس اﻧﺪازه  -( 22E)ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ
اﻧﺪ، ﺑﻪ ﻋﻠـﺖ اﻳﻨﻜـﻪ ﻫﺎي ﻧﺮﻣﺎل ﻛﻪ ﻫﻴﭻ داروﻳﻲ درﻳﺎﻓﺖ ﻧﻨﻤﻮده در ﻧﻤﻮﻧﻪ ( A
ﻫـﺎ ﻛـﻢ اﺳـﺖ و واﻛـﻨﺶ در ﻣﺮاﺣﻞ اوﻟﻴﻪ ﺗﻜﺎﻣﻞ ﻗﺮار دارﻧﺪ، ﺗﻌـﺪاد ﻧـﻮرون 
ﺎﻫﺪه ﻣـﺸ( ﻓﻠـﺶ ﻧـﺎزك) در آﻧﻬـﺎ ﺑـﻪ ﺷـﺪتd-HPDANﻫﻴـﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ 
  .ﮔﺮدد ﻣﻲ
اﻧﺪ، ﻫـﻴﭻ  ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه PDANβﻫﺎي ﻛﻨﺘﺮل ﻛﻪ ﺑﺪون اﺳﺘﻔﺎده از در ﻧﻤﻮﻧﻪ ( B
ﮔـﺮدد و رﺳﻮﺑﻲ ﻛﻪ ﺑﻴﺎﻧﮕﺮ واﻛـﻨﺶ ﻫﻴـﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﺑﺎﺷـﺪ، ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤـﻲ 
  (ﻓﻠﺶ ﺿﺨﻴﻢ)دﻫﻨﺪ ﻫﺎ واﻛﻨﺸﻲ را ﻧﺸﺎن ﻧﻤﻲ ﻧﻮرون




























12P 7P 1P 22E
ﺳﻦ هﻴﭙﻮﮐﺎﻣﭗ
mahs ﻛﻨﺘﺮل ﺗﺠﺮﺑﻲ
  ﻣﻠﻴﺤﻪ ﻧﻮﺑﺨﺖ و ﻫﻤﻜﺎراندﻛﺘﺮ                                                                ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺑﺮ روي ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﻴﺪ ﺳﻴﻨﺘﺎز
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ﻛـﻪ ﺑﻴـﺎﻧﮕﺮ ﻣﻜﺎﻧﻴـﺴﻢ ( ﻧﻮك ﻓﻠﺶ )ﺷﻮدﻌﻴﻒ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ ﻫﻴﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﺿ 
اﺳـﺘﺮوژن، ﻣـﺎﻧﻊ از واﻛـﻨﺶ ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان آﻧﺘـﻲ ﻋﻤﻞ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﻣﻲ 












 ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ 1ACﺑﺮش ﻋﺮﺿﻲ ﻛﺮاﻳﻮﺳﺘﺎت از ﻧﺎﺣﻴﻪ  -2ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
   ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ001= ﻣﻘﻴﺎس اﻧﺪازه-(1P) ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از ﺗﻮﻟﺪ61ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ 
اﻧـﺪ، ﺗﻌـﺪاد  ﻫـﺎي ﻧﺮﻣـﺎل، ﻛـﻪ ﻫـﻴﭻ داروﻳـﻲ درﻳﺎﻓـﺖ ﻧﻨﻤـﻮده ر ﻧﻤﻮﻧـﻪد( A
و واﻛﻨﺶ ﻫﻴـﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ( ﺗﺮدر ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺗﻜﺎﻣﻠﻲ ﭘﻴﺸﺮﻓﺘﻪ )ﺗﺮﻫﺎ ﺑﻴﺶ  ﻧﻮرون
 ﺑﺎﺷـﺪ ، ﻛﻤﺘـﺮ ﻣـﻲ (22E) در آﻧﻬﺎ زﻳﺎد اﺳﺖ اﻣﺎ از ﻣﺮﺣﻠﻪ ﻗﺒﻠﻲ d-HPDAN
  (.ﻓﻠﺶ ﻧﺎزك)
،  ﺗﻬﻴـﻪ ﺷـﺪه اﺳـﺖ PDANβﻫﺎي ﻛﻨﺘﺮل ﻛﻪ ﺑﺪون اﺳﺘﻔﺎده از در ﻧﻤﻮﻧﻪ ( B
ﮔـﺮدد و ﻫﻴﭻ رﺳﻮﺑﻲ ﻛﻪ ﺑﻴﺎﻧﮕﺮ واﻛﻨﺶ ﻫﻴﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﺑﺎﺷﺪ، ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤﻲ 
  (.ﻓﻠﺶ ﺿﺨﻴﻢ)دﻫﻨﺪ ﻫﺎ واﻛﻨﺸﻲ را ﻧﺸﺎن ﻧﻤﻲ ﻧﻮرون
ﻫـﺎي ﺗﺠﺮﺑـﻲ ﻛـﻪ ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ درﻳﺎﻓـﺖ ﻧﻤـﻮده ﺑﻮدﻧـﺪ، واﻛـﻨﺶ  ﻧﻤﻮﻧـﻪ( C
ﻛﻪ ﺑﻴـﺎﻧﮕﺮ ﻣﻜﺎﻧﻴـﺴﻢ ﻋﻤـﻞ ( ﻧﻮك ﻓﻠﺶ )دﻫﻨﺪﻫﻴﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﻛﻤﻲ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ 
 ﺑـﻪ ﻧﻴﻤـﻪ ﻋﻤـﺮ آن، اﺛـﺮ ﺗﺨﺮﻳﺒـﻲ ﺧـﻮد را ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﻣﻲ 
  .  ﻛﺎﻫﺶ داده اﺳﺖ
  
ﻫﺎي ﺗﺠﺮﺑﻲ ﻛﻪ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔـﻦ در ﻧﻤﻮﻧﻪ ( 1P) ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از ﺗﻮﻟﺪ 61
درﻳﺎﻓﺖ ﻧﻤﻮده ﺑﻮدﻧﺪ، واﻛﻨﺶ ﻫﻴﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﻛﻤﻲ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷـﺪ 
ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﻴﻤﻪ ﻛﻪ ﺑﻴﺎﻧﮕﺮ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ ﻋﻤﻞ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﻣﻲ 
  .  اﺳﺖﻋﻤﺮ آن، اﺛﺮ ﻣﻬﺎري ﺧﻮد را ﻛﺎﻫﺶ داده
ﻫـﺎي ﺗﺠﺮﺑـﻲ ﻛـﻪ در ﻧﻤﻮﻧـﻪ ( 7P)    در ﻫﻔﺘﻪ اول ﺑﻌـﺪ از ﺗﻮﻟـﺪ 
ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ درﻳﺎﻓـﺖ ﻧﻤـﻮده ﺑﻮدﻧـﺪ، واﻛـﻨﺶ ﻫﻴـﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ 
ﻫـﺎ ﺑـﺎ آراﻳـﺶ ﺗﺮي ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ و ﻧﻮرون ﺗﺮ و ﭘﺮاﻛﻨﺪه  ﺿﻌﻴﻒ
ﭘﺮاﻛﻨﺪه ﺑﺪون ﻧﻈﻢ ﺧﺎص، ﺳﺎﺧﺘﺎر ﻧﺎﻣﻨﻈﻤﻲ را ﺑﻪ ﻋﻠـﺖ ﺗﻐﻴﻴـﺮ 
ﻜﺎﻧﻴـﺴﻢ ﻋﻤـﻞ در ﻋﻤﻠﻜﺮد اﺳﺘﺮوژن، ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﻛـﻪ ﺑﻴـﺎﻧﮕﺮ ﻣ 













 ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ 1ACﺑﺮش ﻋﺮﺿﻲ ﻛﺮاﻳﻮﺳﺘﺎت از ﻧﺎﺣﻴﻪ  -3ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
   ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ001=ـ ﻣﻘﻴﺎس اﻧﺪازه( 7P)ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﻳﻚ ﻫﻔﺘﻪ ﺑﻌﺪ از ﺗﻮﻟﺪ
اﻧـﺪ، ﺑـﻪ ﻋﻠـﺖ ﻫﺎي ﻧﺮﻣﺎل، ﻛـﻪ ﻫـﻴﭻ داروﻳـﻲ درﻳﺎﻓـﺖ ﻧﻨﻤـﻮده در ﻧﻤﻮﻧﻪ ( A
ﺗـﺮ و واﻛـﻨﺶ ﻫﻴـﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﻫـﺎ، ﺑـﻴﺶ ﺪاد ﻧﻮرون اﻓﺰاﻳﺶ ﺳﻦ ﺟﺎﻧﺪار، ﺗﻌ 
  .اﺳﺖ( ﻓﻠﺶ ﻧﺎزك) در آﻧﻬﺎ زﻳﺎدd-HPDAN
 ﺗﻬﻴـﻪ ﺷـﺪه اﺳـﺖ، PDANβﻫﺎي ﻛﻨﺘﺮل ﻛﻪ ﺑﺪون اﺳﺘﻔﺎده از در ﻧﻤﻮﻧﻪ ( B
ﮔـﺮدد و ﻫﻴﭻ رﺳﻮﺑﻲ ﻛﻪ ﺑﻴﺎﻧﮕﺮ واﻛﻨﺶ ﻫﻴﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﺑﺎﺷﺪ، ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤﻲ 
  (.ﻓﻠﺶ ﺿﺨﻴﻢ)دﻫﻨﺪ ﻫﺎ واﻛﻨﺸﻲ ﻧﺸﺎن ﻧﻤﻲ ﻧﻮرون
ﺗﺠﺮﺑـﻲ ﻛـﻪ ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ درﻳﺎﻓـﺖ ﻧﻤـﻮده ﺑﻮدﻧـﺪ، واﻛـﻨﺶ ﻫـﺎي  ﻧﻤﻮﻧـﻪ( C
و ( ﻧـﻮك ﻓﻠـﺶ)دﻫﻨـﺪﻫﻴـﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﺿـﻌﻴﻒ و ﻧـﺎﻣﻨﻈﻤﻲ ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﻣـﻲ 
ﻫﺎ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﻧﺎﻣﻨﻈﻤﻲ را ﺑﻪ ﻋﻠﺖ ﺗﻐﻴﻴﺮ در ﻋﻤﻠﻜﺮد اﺳـﺘﺮوژن، ﻧـﺸﺎن  ﻧﻮرون
  .ﺑﺎﺷﺪ دﻫﻨﺪ ﻛﻪ ﺑﻴﺎﻧﮕﺮ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ ﻋﻤﻞ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﻣﻲ ﻣﻲ
  
ﻴـﻞ از ﺑـﻴﻦ دﻫﺪ ﻛـﻪ ﺑـﻪ دﻟ     ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ 
رﻓﺘﻦ اﺛﺮ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ، در ﻫﻔﺘﻪ ﺳﻮم ﺣـﺪاﻗﻞ واﻛـﻨﺶ ﻣـﺸﺎﻫﺪه 











 ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ 1ACﺑﺮش ﻋﺮﺿﻲ ﻛﺮاﻳﻮﺳﺘﺎت از ﻧﺎﺣﻴﻪ  -4ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
   ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ001=ـ ﻣﻘﻴﺎس اﻧﺪازه( 12P)ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﺳﻪ ﻫﻔﺘﻪ ﺑﻌﺪ از ﺗﻮﻟﺪ
  ﻣﻠﻴﺤﻪ ﻧﻮﺑﺨﺖ و ﻫﻤﻜﺎراندﻛﺘﺮ   ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺑﺮ روي ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﻴﺪ ﺳﻴﻨﺘﺎز
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اﻧﺪ، ﺑﻪ ﻋﻠﺖ ﺗﻜﺎﻣـﻞ  ، ﻛﻪ ﻫﻴﭻ داروﻳﻲ درﻳﺎﻓﺖ ﻧﻨﻤﻮدهﻫﺎي ﻧﺮﻣﺎلدر ﻧﻤﻮﻧﻪ ( A
ﻫﺎ اﻓـﺰاﻳﺶ ﻳﺎﻓﺘـﻪ و واﻛـﻨﺶ ﻫﻴـﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﺗﺮ، ﺗﻌﺪاد ﻧﻮرون ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻴﺶ 
  .ﮔﺮدد ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ( ﻓﻠﺶ ﻧﺎزك) در آﻧﻬﺎ ﺑﺴﻴﺎر ﻛﻤﺘﺮd-HPDAN
اﻧﺪ، ﻫـﻴﭻ  ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه PDANβﻫﺎي ﻛﻨﺘﺮل ﻛﻪ ﺑﺪون اﺳﺘﻔﺎده از در ﻧﻤﻮﻧﻪ ( B
ﮔـﺮدد و ﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﺑﺎﺷـﺪ ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤـﻲ رﺳﻮﺑﻲ ﻛﻪ ﺑﻴـﺎﻧﮕﺮ واﻛـﻨﺶ ﻫﻴـﺴﺘﻮ 
  (.ﻓﻠﺶ ﺿﺨﻴﻢ)دﻫﻨﺪ ﻫﺎ واﻛﻨﺶ ﻛﻤﺘﺮي را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ ﻧﻮرون
ﻫـﺎي ﺗﺠﺮﺑـﻲ ﻛـﻪ ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ درﻳﺎﻓـﺖ ﻧﻤـﻮده ﺑﻮدﻧـﺪ، واﻛـﻨﺶ  ﻧﻤﻮﻧـﻪ( C
ﻛـﻪ ﺑﻴـﺎﻧﮕﺮ از ﺑـﻴﻦ ( ﻧـﻮك ﻓﻠـﺶ )دﻫﻨـﺪ ﻫﻴﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﺷﺪﻳﺪﺗﺮي ﻧﺸﺎن ﻣﻲ 
ﺎن رﻓﺘﻦ اﺛﺮ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ و ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ ﻋﻤﻞ اﺳـﺘﺮوژن در رﺷـﺪ، ﺗﻜﺎﻣـﻞ و ﺑﻴ ـ
  . ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲSONواﻛﻨﺶ 
  
  ﺑﺤﺚ
. ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ اﻫﻤﻴـﺖ دارد     اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ، از دﻳﺪﮔﺎه 
اﻧﺘﺨﺎب دوز ﺗﺰرﻳﻘﻲ، ﻧﻮع ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﻣﺼﺮﻓﻲ، زﻣﺎن ﺗﺰرﻳﻖ و 
 در اﻳـﻦ (33).ﺑﺎﺷـﺪ ﻫﺎي اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻣـﻲ ﻧﺤﻮه ﺗﺰرﻳﻖ از وﻳﮋﮔﻲ 
 ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ ﺳـﻴﺘﺮات ﺑـﻪ ﺻـﻮرت 073ﺑﺮرﺳﻲ از 
 052ﺎده ﺷ ــﺪه اﺳــﺖ ﻛ ــﻪ دوز ﻣﻌ ــﺎدل داﺧ ــﻞ ﺻــﻔﺎﻗﻲ اﺳ ــﺘﻔ 
ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ در ﺳﺎﻳﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻫﻢ ﺑﻜﺎر ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﻣﻲ 
   (43).ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ
داﻧـﻴﻢ ﻫﻮرﻣـﻮن اﺳـﺘﺮوژن در دوران ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜﻪ ﻣـﻲ     
ﺟﻨﻴﻨﻲ، در روﻧﺪ ﺗﻜﺎﻣﻞ، از اﻫﻤﻴﺖ ﺑﺴﺰاﻳﻲ ﺑﺮﺧـﻮردار اﺳـﺖ و 
در ﻃـﻲ اﻧـﺪ ﻛـﻪ  ﻧـﺸﺎن داده (53-73)ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻣﺘﻌـﺪدي 
ﻳﺎﺑـﺪ، ﺑﺎرداري رﻫﺎﺳﺎزي ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﻴﺪ از ﻋﺮوق اﻓﺰاﻳﺶ ﻣـﻲ 
ﺑﺎﺷﺪ ﭘﺲ ﻣﺴﻴﺮ اﺳﺘﺮوژن و ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﻴﺪ در ﻣﻮازات ﻫﻢ ﻣﻲ 
. و ﺿــﺮورت وﺟــﻮد آﻧﻬ ــﺎ در دوران ﺑ ــﺎرداري ﻣﺤــﺮز اﺳــﺖ 
ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴـﺴﺖ اﺳـﺘﺮوژن در دﺳـﺘﮕﺎه 
در ﮔﺮدد ﻛﻪ ﺗﺰرﻳﻖ آن   ﻣﺎﻧﻊ از ﻋﻤﻠﻜﺮد اﺳﺘﺮوژن ﻣﻲ(52)ﻋﺼﺒﻲ
روزﻫﺎي آﺧﺮ ﺑﺎرداري، ﻣﻮﺟﺐ اﺧﺘﻼﻻﺗﻲ در ﺗﻜﺎﻣﻞ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ 
 ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ 04-002ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت دﻳﮕﺮ . ﮔﺮدﻳﺪه اﺳﺖ 
 روز ﺑـﺮاي ﻣـﻮش 09ﺑـﻪ ازاي ﻫـﺮ ﻛﻴﻠـﻮﮔﺮم وزن ﺑـﻪ ﻣـﺪت 
ﺻـﺤﺮاﻳﻲ ﺟﻬـﺖ ﺑﺮرﺳـﻲ ﺟﺰﺋﻴـﺎت ﺳـﺎﺧﺘﻤﺎﻧﻲ ﺑﺎﻓـﺖ ﺑﻴـﻀﻪ 
 ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ اﺛﺮ اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﺮﻛﻴـﺐ رﺗﻴﻨﻮﻳﻴـﺪ و (83).اﺳﺘﻔﺎده ﻛﺮدﻧﺪ 
 ﻣﻴﻜﺮوﮔـﺮم ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ ﺑـﺮ ﺳـﺮﻃﺎن ﭘـﺴﺘﺎن ﺑـﻪ 01-02ز دو
 روز ﻣﻄـﺮح ﺑـﻮده 081ﺻـﻮرت ﺗﺰرﻳـﻖ زﻳﺮﺟﻠـﺪي ﺑـﻪ ﻣـﺪت 
  (93).اﺳﺖ
 ﻫـﺎ ﻣﻤﻜـﻦ اﺳـﺖ در SONدﻫﺪ ﻛﻪ     ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ 
ﺑﺎﻓﺖ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ در ﺟﻨﻴﻦ ﻓـﻮل ﺗـﺮم و در ﻧـﻮزاد ﺗـﺎزه ﻣﺘﻮﻟـﺪ 
ﺷﺪه و ﺗﺎ ﺳـﻪ ﻫﻔﺘـﻪ ﺑﻌـﺪ از ﺗﻮﻟـﺪ، ﺑﻮﺳـﻴﻠﻪ اﺳـﺘﺮادﻳﻮل اﻟﻘـﺎء 
دﻫﺪ ﻛﻪ در ﻃﻲ ﺑـﺎرداري ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﻧﺸﺎن ﻣﻲ . ﺪﺷﻮﻧ
  (04-24).ﻳﺎﺑﺪ  از ﻋﺮوق اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲONرﻫﺎﺳﺎزي 
    ﺑﻪ ﻋﻠﺖ رﺷﺪ و ﺗﻜﺎﻣﻞ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﭘﻴﺮاﻣﻴﺪال ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﻣـﻮش 
 و 12ﺻﺤﺮاﻳﻲ در روزﻫﺎي آﺧﺮ ﺟﻨﻴﻨﻲ، ﺗﺰرﻳـﻖ در روزﻫـﺎي 
 ﻣﻮش ﺑﺎردار ﻓﻮل ﺗﺮم اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪه و ﻧـﺸﺎن داده ﺷـﺪ ﻛـﻪ 22
در . ﺷــﺪه اﺳــﺖ SONﻣﻮﺟــﺐ ﻛــﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴــﺖ ﺗﺎﻣﻮﻛــﺴﻴﻔﻦ، 
ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از  SON، ﻛـﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ (42و 22)اي دﻳﮕـﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ
اﻳـﻦ . ﺷـﻮد ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ در اﻧﺘﻬﺎي ﺑﺎرداري در ﻣﺨﭽﻪ، ﺑﻴﺎن ﻣﻲ 
واﺑـﺴﺘﻪ  SONدﻫﻨﺪ ﻛﻪ اﻓﺰاﻳﺶ در ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﺸﺎن ﻣﻲ 
. ﺷـﻮد ﺑﻪ ﻛﻠﺴﻴﻢ در ﻃﻲ ﺑﺎرداري، ﺑﻮﺳﻴﻠﻪ اﺳﺘﺮوژن ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻣﻲ 
 در دوران ﺑﺎرداري در اﺗﺴﺎع ﻋﺮوق، ONادﺳﺎزي ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ، آز 
ﻫﺎي ﺑﺮون ده ﻗﻠﺒﻲ، ﺷﺮﻳﺎن رﺣﻤﻲ، ﺷﺮﻳﺎن ﻣﺰاﻧﺘﺮﻳﻚ و ﺷﺮﻳﺎن 
ﻫﺎي  ﻋﻼوه ﺑﺮ اﻳﻦ، ﺷﻴﻮع رﻓﻠﻜﺲ (42).ﻛﻠﻴﻮي ﻧﻘﺶ ﺑﺴﺰاﺋﻲ دارد 
ﻣﺮي ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺑﺮﮔﺮداﻧﺪن ﻏﺬا در ﻃﻲ ﺑﺎرداري، ﻗﺒﻼً ﺑﻪ اﺛﺮ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ 
 ﻣﺘـﺴﻊ  ﻳـﻚ ON در ﺣﺎﻟﻴﻜـﻪ (34و 22)ﺷﺪﭘﺮوژﺳﺘﺮون اﺳﺘﻨﺎد ﻣﻲ 
ﮔﺮدد و اي ﻣﺤﺴﻮب ﻣﻲ ﻛﻨﻨﺪه ﻗﻮي ﻋﻀﻼت ﺻﺎف ﻣﻌﺪي روده 
 ﺑﻨـﺎﺑﺮاﻳﻦ ﺑـﺎ (54و 44).ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﻲ را در اﻳﻦ ارﺗﺒـﺎط ﺑﻌﻬـﺪه دارد 
 واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻛﻠﺴﻴﻢ ﺑـﻪ وﺳـﻴﻠﻪ اﺳـﺘﺮوژن، SONﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻟﻘﺎي 
ﺑﻪ ﺳﺎﺧﺘﻤﺎﻧﻲ و اﻟﻘـﺎﺋﻲ، ﺑﺎﻳـﺪ ﺑـﺎزﺑﻴﻨﻲ  SONﺑﻨﺪي اﻧﻮاع  ﺗﻘﺴﻴﻢ
و ﺳـﺎﺧﺘﻤﺎﻧﻲ و ﻫـﺮ د  SONnو  SONeﻫـﺎي ﺷﻮد، ﭼﻮن آﻧﺰﻳﻢ 
و  SONnﻻزم ﺑﻪ ﻳﺎدآوري اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﻄـﻮر ﻛﻠـﻲ . اﻟﻘﺎﺋﻲ ﻫﺴﺘﻨﺪ 
ﺑﻪ ﻋﻨـﻮان آﻧـﺰﻳﻢ واﺑـﺴﺘﻪ ﺑـﻪ ﻛﻠـﺴﻴﻢ و ﺳـﺎﺧﺘﻤﺎﻧﻲ و  SONe
ﺑﻨـﺪي در ﮔﺮوه آﻧﺰﻳﻢ ﻣﺴﺘﻘﻞ از ﻛﻠﺴﻴﻢ و اﻟﻘـﺎﺋﻲ، ﻃﺒﻘـﻪ  SONi
   (64).ﺷﻮﻧﺪ ﻣﻲ
    ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﺗـﺎﺛﻴﺮ ﺣـﺪاﻛﺜﺮ ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ را در روزﻫـﺎي 
ﻛﻪ ﻧﺎﺷﻲ از ﺣﺪاﻛﺜﺮ ﻣﺘﻮﺳـﻂ ﻏﻠﻈـﺖ دﻫﺪ  ﻧﺸﺎن ﻣﻲ 1Pو  22E
 ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از ﺗﺰرﻳـﻖ اﻳﺠـﺎد 5ﭘﻼﺳﻤﺎﻳﻲ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ اﺳﺖ ﻛﻪ 
ﺷﻮد و از ﻃﺮﻓﻲ ﭼﻮن رﺷـﺪ ﺣـﺪاﻛﺜﺮ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي ﭘﻴﺮاﻣﻴـﺪال  ﻣﻲ
 اﺳﺖ، ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﺣﺪاﻛﺜﺮ ﺗﺎﺛﻴﺮ 1P و 22E در ﺑﻴﻦ روزﻫﺎي 1AC
ﺑﺎﺷﺪ و ﻧﻈـﺮ ﺑـﻪ اﻳﻨﻜـﻪ ﺣـﺪاﻛﺜﺮ دوز ﺗﺠـﻮﻳﺰ  ﻣﻲ 1P و 22Eدر 
ﺣـﺪاﻗﻞ  12Pﺷـﻮد، در  ﺗﺰرﻳﻖ، دﻓـﻊ ﻣـﻲ  ﻓﺘﻪ ﺑﻌﺪ از 2ﺷﺪه ﻃﻲ 
ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ ﻛﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت دﻳﮕـﺮ ﻫـﻢ ﻣﻮﻳـﺪ اﻳـﻦ ﻧﻈـﺮ 
  (74).ﻫﺴﺘﻨﺪ
اي ﻛﻪ ﺑﺮ روي ﺧﻮﻛﭽﻪ ﻫﻨﺪي اﻧﺠﺎم ﺷﺪه، ﺣﺪاﻗﻞ     در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
 36ﻃـﻮل ﺗـﺮم ) ﺑـﺎرداري 13 در ﻣﺨﭽـﻪ در روز SONﻓﻌﺎﻟﻴﺖ 
 6 ﺑﻪ اﻓﺰاﻳﺶ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟـﻪ و ﺗـﺎ 93ﺑﻮده اﺳﺖ ﻛﻪ در روز ( روز
رﺳﺪ، اﻣﺎ در ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﺋﻲ ﺗﺎ ﻌﺪ از ﺗﻮﻟﺪ ﺑﻪ ﺣﺪاﻛﺜﺮ ﻣﻲ روز ﺑ 
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 زور16 يرادرﺎﺑ ) مﺮﺗ لﻮﻃ21 زور ( ﺞﻳرﺪـﺘﺑ و هدﻮـﺑ ﻞﻗاﺪـﺣ ،
 ار ﻲـﻟوﺰﻧ ﺮﻴـﺳ ﺪـﻟﻮﺗ زا ﺪﻌﺑ مﻮﺳ ﻪﺘﻔﻫ زا ﺪﻌﺑ و ﻪﺘﻓﺎﻳ ﺶﻳاﺰﻓا
 ﺖﺳا هدﻮﻤﻧ ﻲﻃ.)26( زور رد غﻮـﻠﺑ ﺪـﻨﻳاﺮﻓ ﻪـﻛ ﺖﺳا ﻪﺟﻮﺗ ﻞﺑﺎﻗ 
31 زور رد و يﺪﻨﻫ ﻪﭽﻛﻮﺧ ياﺮﺑ 16 اﺮﺤـﺻ شﻮـﻣ ياﺮـﺑ  ﻲﺋ
ﻲﻤﻧ عوﺮﺷ  ﺖﻴﻟﺎﻌﻓ ﺎﻣا ،دﻮﺷNOS ﻲﻣ حﺮﻄﻣ ﺪﺷﺎﺑ.  
 فﺬـﺣ ،ﻲﻟﻮﻠـﺳ ﺐﻴـﺳآ دﺎﺠﻳا رد ﻦﻔﻴﺴﻛﻮﻣﺎﺗ ﻞﻤﻋ ﻢﺴﻴﻧﺎﻜﻣ    
 ﻪـﺘﻓﺎﻳ ﻪﻛ ﺖﺳا ﻲﻠﻣﺎﻜﺗ رﻮﺘﻛﺎﻓ ناﻮﻨﻌﺑ نژوﺮﺘﺳا نﺎـﻘﻘﺤﻣ يﺎـﻫ
 ﺮـﻣا ﻦـﻳا ﺪـﻳﻮﻣ ،ﺪـﻧدﻮﺑ هدﺮـﻛ رﺎـﻛ ﭗـﻣﺎﻛﻮﭙﻴﻫ يور ﻪـﻛ ﺮﮕﻳد
ﺖــﺳا.)26 و46-44( ،هژوﺮــ ﭘ ﻦــ ﻳا رد ﻦــﺳ ﺖــ ﻴﻤﻫا ﻪــ ﺑ ﻪــﺟﻮﺗ ﺎــ ﺑ 
 ﺺﻴﺨﺸﺗ ،يرادرﺎﺑ ﻦﺳ رد ﻖﻳرﺰﺗ 2 ﻲﻨﻴﻨﺟ نارود ﻲﻧﺎﻳﺎﭘ زور 
 هﮋـﻳو ﺖـﻴﻤﻫا زا ،ﺪـﻟﻮﺗ زا ﻞـﺒﻗ يرادﺮﺑ ﻪﻧﻮﻤﻧ و رادرﻮـﺧﺮﺑ يا
ﺖﺳا . نﺎﻣز رد ﺖﻗد ﻲـﻣ ﻢـﻬﻣ ﺮـﻈﻧ درﻮـﻣ يﺎﻫ ﻦـﻳا رد ؛ﺪـﺷﺎﺑ
 و هدﻮــ ﺑ رادرﻮــ ﺧﺮﺑ مزﻻ ﺖــ ﻗد زا ﺮــ ﺿﺎﺣ ﻪــ ﻌﻟﺎﻄﻣ طﺎــ ﺒﺗرا
ﺖﺳا هدﻮﻤﻨﻧ دﺎﺠﻳا ياﺮﺑ ﻲﺘﻳدوﺪﺤﻣ.  
  
ﻪﺠﻴﺘﻧ يﺮﻴﮔ  
 ﻪﻠﺻﺎﺣ ﺞﻳﺎﺘﻧ     نژوﺮﺘـﺳا دﻮـﺟو ﻪـﻛ ﺖـﺳا ﻪـﺘﻜﻧ ﻦﻳا ﺮﮕﻧﺎﻴﺑ 
 هرود ﻦـﻳا رد و ﺖـﺳا يروﺮـﺿ ﭗﻣﺎﻛﻮﭙﻴﻫ ﻞﻣﺎﻜﺗ ياﺮﺑNOS 
 دراد ﻞﻣﺎﻜﺗ رد يﺪﻴﻠﻛ ﺶﻘﻧ ﻢﻫ . ﻪـﺑ ﻦﻔﻴﺴـﻛﻮﻣﺎﺗ زا هدﺎﻔﺘـﺳا ﺎﺑ
 ﻲـﻟﻼﺘﺧا نژوﺮﺘـﺳا دﺮﻜﻠﻤﻋ رد ،نژوﺮﺘﺳا ﺖﺴﻴﻧﻮﮔﺎﺘﻧآ ناﻮﻨﻋ
 ﻲﻣ ﺶﻴﭘ ﻲـﻃ ار دﻮـﺧ لﺎـﻣﺮﻧ ﺮﻴـﺳ ،ﭗـﻣﺎﻛﻮﭙﻴﻫ ﻞـﻣﺎﻜﺗ ﻪﻛ ﺪﻳآ
ﻲﻤﻧ ﺪﻨﻛ .ﻴﻨﭽﻤﻫ نﺎـﻣز ،ﻦﻔﻴﺴـﻛﻮﻣﺎﺗ هﺎـﺗﻮﻛ ﺮﻤﻋ ﻪﻤﻴﻧ ﻞﻴﻟد ﻪﺑ ﻦ
 ﻞﻜـﺷ ﻪـﺑ ،ﭗـﻣﺎﻛﻮﭙﻴﻫ ﻲـﺳرﺮﺑ نﺎﻣز و وراد ﺖﻓﺎﻳرد و يﺮـﻴﮔ
 ،ﺎﺘـﺳار ﻦـﻳا رد ﻪـﻛ ،دراد ﻲﮕﺘﺴـﺑ ﻪـﻌﻟﺎﻄﻣ درﻮﻣ نﺎﮔرا ﻞﻣﺎﻜﺗ
 نﺎـﻣز ،ﭗﻣﺎﻛﻮﭙﻴﻫ ﻞﻣﺎﻜﺗ ﻲﺳرﺮﺑ ﺖﻬﺟ ﺗ زا ﻞـﺒﻗ يﺎـﻫ ،ﺪـﻟﻮ16 
 و ﺪﻟﻮﺗ زا ﺪﻌﺑ ﻪﺘﻔﻫ ﻚﻳ ،ﺪﻟﻮﺗ زا ﺪﻌﺑ ﺖﻋﺎﺳ3 ﺪﻟﻮﺗ زا ﺪﻌﺑ ﻪﺘﻔﻫ 
ﺪﺷ ﻪﺘﻓﺮﮔ ﺮﻈﻧ رد.  
  
ﺮﻜﺸﺗ و ﺮﻳﺪﻘﺗ  
 مﻮـﻠﻋ هﺎﮕﺸـﻧاد ﻲﻟﺎـﻣ ﺖـﻳﺎﻤﺣ زا هدﺎﻔﺘـﺳا ﺎـﺑ ﻖـﻴﻘﺤﺗ ﻦـﻳا    
 حﺮـﻃ ﺐـﻟﺎﻗ رد ناﺮـﻳا ﻲﻧﺎـﻣرد ـ ﻲﺘـﺷاﺪﻬﺑ تﺎﻣﺪـﺧ و ﻲﻜﺷﺰﭘ
ﻲﺗﺎﻘﻴﻘﺤﺗ) ﺖـﺒﺛ هرﺎﻤـﺷ :517 ( ﻦﻳﺪـﺑ ﻪـﻛ ﺖـﺳا هﺪـﻳدﺮﮔ مﺎـﺠﻧا
 ﻧ ﻪﻠﻴﺳو زا ار دﻮـﺧ ﺮﻜﺸـﺗ و ﺮﻳﺪـﻘﺗ ﺐـﺗاﺮﻣ ﻪـﻟﺎﻘﻣ نﺎﮔﺪﻨﺴـﻳﻮ
ﻲﻣ زاﺮﺑا ﺰﻛﺮﻣ نآ ﻦﻴﻟوﺆﺴﻣ ﺪﻧراد.  
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Abstract 
    Background & Aim: Maternal steroids modulate various functions in the developing brain. Tamoxifen (TAM) 
treatment, as an estrogen antagonist, induces cell death in  rat's developing hippocampus. Estrogen has a 
variety of physiological effects on the nervous system, including regulation of cognitive functions,  learning, 
aging, angiogenesis, neurogenesis, and neuroprotective effects. In the present study, we demonstrated the 
effects of TAM as an estrogen antagonist on nitric oxide synthase activity in  rat's developing hippocampal 
pyramidal neurons. 
    Material and Method: The present experimental study was conducted  on twelve groups of adult rats. The 
animals were divided randomly into control, experimental and sham groups. Each group contained full term 
embryo (E22), one-day neonate (P1), one-week neonate (P7), and three -week neonate (P21). The  experimental 
group received a total of four doses of TAM,i.e. 250 mg/kg TAM in propylene glycole was injected 
intraperitoneally twice a day for two days. Their hippocampus was removed 6 hours after the last injection. 
Animals at the same gestational age were used as shams and controls. The latter received only  propylene 
glycole. The hippocampus was dissected out and stored in fixative and sucrose. Cryostat sections were thaw-
mounted on gelatin slides. The sections were incubated for NADPH-diaphorase histochemistry by light 
microscope. Independent sample t-test and SPSS version 11.0 were used to analyze the data. 
    Results: We  found that in the early stage of development cellular density decreases and gradually cellular 
thickness increases so that  the most thickness is seen in the third week after birth. Considering the  short half-
time  of TAM, it was observed that tamoxifen had its greatest effects on E22, P1 and P7 groups and blockaded 
estrogen receptors. In the group that didn't receive tamoxifen, due to the presence of estrogen NADPH-
diaphorase activity, which indicates NOS activity level, strengthened. On the other hand, the animals which 
received tamoxifen in the early stage showed a decrease in NADPH-diaphorase activity owing to estrogen 
receptor blockade. Furthermore, the number of neural cells in CA1 hippocampal region showed a decrease in 
proportion to the reduction in NOS activity level in this region. The decreased number of neural cells and NOS 
activity, which was seen in E22, P1 , P7 groups, seems to be due to the short half-time of tamoxifen. 
    Conclusion: These findings indicate that estrogen and selective estrogen  modulators can influence nitric 
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